The role of HLA disparity in hematopoietic stem cells transplantation by Nowak, Jacek
PRACA POGLĄDOWA
Hematologia
2010, tom 1, nr 1, 49–58
Copyright © 2010 Via Medica
ISSN 2081–0768
49www.hematologia.viamedica.pl
Adres do korespondencji: dr n. med. Jacek Nowak, Zakład Immunogenetyki, Instytut Hematologii i Transfuzjologii,
ul. Indiry Gandhi 14, 02–776 Warszawa; tel./faks: 22 349 66 06, e-mail: szpik@ihit.waw.pl
Rola niezgodności HLA w transplantacjach
komórek krwiotwórczych
The role of HLA disparity in hematopoietic stem cells transplantation
Jacek Nowak
Zakład Immunogenetyki, Instytut Hematologii i Transfuzjologii, Warszawa
Streszczenie
Niezgodność antygenów leukocytów ludzkich (HLA) między dawcą a biorcą krwiotwórczych
komórek macierzystych (HSC) umożliwia rozpoznanie allogeniczne poprzez immunokompe-
tentne limfocyty T i naturalne komórki cytotoksyczne (NK) oraz indukuje chorobę przeszczep
przeciwko gospodarzowi (GvHD), zjawisko przeszczep przeciwko białaczce (GvL) i/lub może
spowodować odrzucenie przeszczepu. W artykule przedstawiono zakres zmienności ludzkiego
genomu, metody typowania HLA i główne aspekty nowego nazewnictwa alleli HLA, które
zacznie obowiązywać w 2010 roku, oraz zasady interpretacji wyników genotypowania HLA na
poziomie wysokiej rozdzielczości. Opisano również główne grupy rodzinnych i niespokrewnio-
nych dawców HSC i przedstawiono zakres możliwych niezgodności, a także ich wpływ na
przebieg zdrowienia po transplantacji HSC. Zgodność HLA między dawcą i biorcą HSC ma
podstawowe znaczenie dla wyniku transplantacji, a jednocześnie dla wielu pacjentów nie ma
całkowicie zgodnego dawcy. W niektórych sytuacjach, szczególnie w przypadku młodszych
pacjentów, transplantacja HSC od dawcy alternatywnego z pojedynczą niezgodnością (o pozio-
mie zgodności 9/10 alleli) może się okazać równie korzystna, jak transplantacja od całkowicie
zgodnego dawcy (10/10). Dla pozostałych pacjentów należy poszukiwać dawcy z akceptowalny-
mi niezgodnościami. Akceptowalność niezgodności HLA zależy nie tylko od rodzaju niezgod-
ności, lecz również od pilności zabiegu transplantacji, potencjalnych korzyści, jakie daje efekt
GvL, oraz od dostępności i skuteczności alternatywnych metod leczenia.
Słowa kluczowe: polimorfizm genetyczny, transplantacja komórek krwiotwórczych, HLA,
rodzinny dawca komórek krwiotwórczych, niespokrewniony dawca komórek krwiotwórczych,
zgodny dawca, dawcy alternatywni
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Abstract
Human leukocyte antigen (HLA) disparity between hematopoietic stem cell (HSC) donor and
recipient triggers T-cell and NK-cell allorecognition, and induces the graft-versus-host disease
(GvHD), graft-versus-leukemia (GvL) effect and/or may cause an engraftment failure. This
review shows the scope of human genomic variation, the methods of HLA typing, principles of
the novel HLA nomenclature effective as from 2010 and interpretation of high-resolution HLA
results. It describes the main subsets of related and unrelated HSC donors and sum up the
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main aspects of HLA disparity and their effect on the outcome of the patients after allogeneic
HSC transplantation. The HLA match between HSC donor and recipient is crucial, but for
many patients a perfectly matched donor can be unavailable. The HSC transplantation from
the alternative mismatched donor with one allele/antigen mismatch (9/10) can be as beneficial
as HSC transplantation from fully matched donor (10/10), especially in younger patients. For
the remaining patients, the donors with permissive mismatches may be the option. The permis-
siveness depends not only on the potential adverse effect of the HLA mismatches, but also on the
urgency of the transplantation, desirable GvL effect, and potential efficacy of the alternative
therapy available for the patient.
Key words: genetic diversity, hematopoietic stem cell transplantation, human leukocyte
antigens, sibling donor, unrelated donor, matched donor, alternative donors
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typów podregionu DR i również nieco wykracza
poza aktualne standardy.
Metody typowania HLA
i prezentacji wyników
W doborze pary dawca–biorca HSC stosowane
są różne metody typowania HLA, oparte najczęściej
na badaniu DNA. Metoda hybrydyzacji ze swoisty-
mi sondami oligonukleotydowymi (SSOPH, sequen-
ce-specific oligonucleotide probe hybridization) pole-
ga na amplifikacji jednego lub kilku długich fragmen-
tów genu HLA odpowiadających eksonom i ich
sondowaniu poprzez odwrotną hybrydyzację z sze-
regiem krótkich sond genetycznych o znanej se-
kwencji. Metoda amplifikacji za pomocą zestawu
swoistych primerów (SSP, sequence-specific primer)
obejmuje wiele amplifikacji krótkich fragmentów
genu HLA przy użyciu wielu par primerów o zna-
nej sekwencji i wykrywaniu produktów amplifika-
cji w elektroforezie na żelu agarozowym. Sekwen-
cjonowanie (SBT, sequencing-based typing) polega
na wstępnej amplifikacji jednego lub kilku eksonów
z zastosowaniem znakowanych fluorescencyjnie
trifosforanów dideoksynukleotydów terminalnych,
dodanych do mieszaniny amplifikacyjnej w określo-
nych proporcjach w stosunku do nieznakowanych
trifosforanów nukleotydów. Określenie sekwencji
nukleotydów zamplifikowanych fragmentów odby-
wa się na drodze rozwinięcia elektroforetycznego
i laserowej analizy sekwencji nukleotydów przy uży-
ciu sekwenatora DNA oraz porównawczej analizy
bibliotek znanych alleli HLA. Rzadziej stosowaną
obecnie metodą jest elektroforetyczna analiza kon-
formacji po hybrydyzacji z referencyjną nicią DNA
(RSCA, reference strand-based conformation analy-
sis). Typowanie serologiczne, wykonywane najczę-
ściej za pomocą testu limfocytotoksycznego według
Wstęp
Różnorodność genetyczna osób zdrowych
może być przyczyną różnic antygenowych, które po
transplantacji krwiotwórczych komórek macierzy-
stych (HSC, hematopoietic stem cells) mogą wywoły-
wać takie zjawiska, jak reakcja przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GvH, graft-versus-host), przeszczep
przeciwko białaczce (GvL, graft-versus-leukemia)
lub odrzucenie przeszczepu. Dwie dowolne osoby,
jakimi są dawca i biorca HSC, zawsze się od siebie
różnią strukturą genetyczną, swoistością pobocz-
nych antygenów zgodności tkankowej (mHA, minor
histocompatibility antigens), genów dla receptorów
immunoglobulinopodobnych (KIR, killer cell immu-
noglobulin-like receptor), krotnością powtórzeń se-
kwencji mikrosatelitarnych i minisatelitarnych,
polimorfizmem pojedynczych nukleotydów (SNP,
single nucleotide polymorphism) oraz swoistością
wielu innych grup genów [1]. Za najważniejsze an-
tygeny transplantacyjne uznaje się jednak antyge-
ny leukocytów ludzkich (HLA, human leukocyte an-
tigen) kodowane w obrębie genetycznego obszaru
głównego kompleksu zgodności tkankowej (MHC,
major histocompatibility complex). Wyjątkową cechą
HLA jest zdolność indukowania odpowiedzi odpor-
nościowej zarówno dzięki prezentacji różnych pep-
tydów receptorom komórek T (TCR, T-cell recep-
tor), jak i dzięki rozpoznawaniu przez TCR polimor-
ficznych fragmentów obcych cząsteczek HLA.
W przyszłości prawdopodobnie konieczna stanie
się dokładniejsza analiza genetyczna pacjenta i daw-
cy krwiotwórczych komórek macierzystych [2],
obecnie jednak standardem jest typowanie HLA
w zakresie loci A, B, C, DRB1 i DQB1 [3]. Znacze-
nie doboru pary dawca–biorca w zakresie locus
DPB1 jest nadal przedmiotem badań, a typowanie
HLA-DRB3/4/5 odnosi się raczej do doboru haplo-
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Terasakiego w modyfikacji NIH lub testu fluore-
scencyjnego, bywa nadal stosowane jako metoda
wstępnego lub wspomagającego typowania HLA,
pozwalającego ocenić obecność alleli o obniżonej
ekspresji lub braku ekspresji (allele null), albo za-
węzić zakres primerów stosowanych w genotypo-
waniu potwierdzającym o wysokiej rozdzielczości.
Genotypowanie HLA może dostarczyć informa-
cji na poziomie niskiej, pośredniej lub wysokiej roz-
dzielczości. Za badanie o niskiej rozdzielczości uzna-
je się określenie grupy alleli o zbliżonej sekwencji,
przedstawiane w zapisie w postaci nazwy locus,
gwiazdki świadczącej o genetycznym sposobie ty-
powania i dwóch pierwszych cyfr swoistości allelicz-
nej (np. A*01 lub DRB1*15). Badanie o wysokiej
rozdzielczości dostarcza jednoznacznej informacji
przynajmniej o tej części allelu HLA, która koduje
sekwencję aminokwasów w cząsteczce HLA i od-
powiada za efekt biologiczny (jednoznaczna identy-
fikacja antygenu). Zapis wyniku genotypowania
o wysokiej rozdzielczości obejmuje przynajmniej
cztery pierwsze cyfry po gwiazdce, na przykład
A*0101 lub DRB1*1302. Dwie kolejne cyfry w za-
pisie wyniku genotypowania HLA (np. A*240201
i A*240202) dotyczą tak zwanych substytucji syno-
nimowych (inny triplet nukleotydów koduje ten sam
aminokwas), a jeszcze dwie kolejne cyfry — polimor-
fizmu nukleotydów w intronach, tj. poza obszarem
kodowania białka (np. A*01010101 i A*01010102).
W związku z wysoką homologią między grupami
alleli i diploidalnością ludzkiego genomu wynik ba-
dania HLA przeprowadzonego metodą o wysokiej
rozdzielczości może być niejednoznaczny i obejmo-
wać kilka (czasami wiele) alleli należących do tej
samej grupy o niskiej rozdzielczości, na przykład
DRB1*0401/03/04/08. Brak jednoznaczności wyni-
ku na tym poziomie jest określany mianem wyniku
o pośredniej rozdzielczości. Zapis wyniku o pośred-
niej rozdzielczości może ulec skróceniu dzięki za-
stosowaniu tak zwanych kodów NMDP, czyli dwu-,
trzy- i czteroliterowych skrótów, których ewiden-
cję prowadzi National Marrow Donor Program na
ogólnodostępnej stronie internetowej [4]. Na przy-
kład, zapis DRB1*0401/03/04/08 można skrócić,
używając kodu DRB1*04EX.
W związku z wykryciem znacznie większego
polimorfizmu alleli HLA niż początkowo sądzono,
w 2010 roku zmieni się sposób zapisu alleli. Istot-
nym novum nomenklatury alleli HLA, obowiązują-
cym od połowy 2010 roku, będzie zmiana dwucy-
frowych ciągów znaczeniowych alleli na trzycyfro-
we, oddzielone dwukropkiem, na przykład allele
A*0101 i A*02010101 będą zapisywane, odpowied-
nio, jako A*001:001 i A*002:001:001:001.
Niejednoznaczne wyniki stanowią istotny pro-
blem diagnostyczny, między innymi w związku
z nieokreślonym znaczeniem praktycznym dodat-
kowych alleli niewykluczonych w badaniu o pośred-
niej rozdzielczości. Próbując rozwiązać niedogodno-
ści związane z wykonywaniem wielu dodatkowych
typowań, wymaganych niekiedy przez transplanto-
logów pragnących oprzeć się na jednoznacznych
wynikach, przeprowadzono szerokie badania alle-
licznego poziomu HLA metodami definitywnymi
i określono zakres niejednoznaczności, których roz-
strzygnięciem był zawsze genotyp zawierający naj-
częstsze allele. W badaniu Cano i wsp. [5], przepro-
wadzonym w reprezentatywnej dla populacji ogólno-
światowej grupie ponad 25 000 osób, zdefiniowano
tak zwane powszechne i dobrze udokumentowane
allele HLA (CWD, common and well-documented).
Lista alleli należących do CWD obejmuje, w zależ-
ności od locus, 26–33% wszystkich odkrytych do-
tąd alleli HLA (tab. 1). Interpretacja powyższych
badań, zaakceptowana przez Amerykańskie Towa-
rzystwo Zgodności Tkankowej i Immunogenetyki
(ASHI, American Society of Histocompatibility and
Immunogenetics), pozwala na zdefiniowanie genoty-
pów HLA (genotyp obejmuje dwa odrębnie kodowa-
ne allele w locus) na poziomie wysokiej rozdzielczo-
ści. Zgodnie z definicją ASHI genotyp o wysokiej
rozdzielczości może zawierać wiele alternatywnych
genotypów, pod warunkiem że tylko jeden z nich
zawiera jeden (u homozygot) lub dwa (u heterozy-
got) allele CWD, a wszystkie pozostałe alternatyw-
ne genotypy zawierają rzadkie allele, nienależące
do CWD [5]. Oceniono, że genotyp obejmujący dwa
allele CWD jest około 10 000 razy bardziej prawdo-
podobny niż każdy z alternatywnych genotypów
zawierających dwa rzadkie allele. Jeśli alternatywne
genotypy zawierają różne allele CWD, to wyniku nie
Tabela 1. Liczba powszechnych i dobrze udokumen-
towanych alleli HLA (CWD, common and well docu-
mented), według Cano i wsp. [5]
Table 1. The number of common and well document-
ed (CWD) HLA alleles, according to Cano et al. [5]
Locus HLA Liczba alleli Liczba alleli Odsetek
CWD HLA (%)
A 130 489 27
B 245 830 30
C 81 266 31
DRB1 143 463 31
DQB1 26 78 33
DPB1 52 125 42
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uznaje się za badanie o wysokiej rozdzielczości,
a niejednoznaczności te muszą być w razie potrze-
by rozstrzygnięte w bezpośrednim genotypowaniu.
Dodatkowo, zgodnie z definicją ASHI, a także
Europejskiej Federacji Immunogenetyki (EFI, Eu-
ropean Federation for Immunogenetics), wynik
o wysokiej rozdzielczości może zawierać kilka al-
ternatywnych alleli, pod warunkiem że substytucje
nukleotydów występujące wewnątrz eksonów są
zlokalizowane poza istotnym, z punktu widzenia
efektu biologicznego, obszarem rozpoznania anty-
genowego (ARS, antigen recognition site), tj. poza
eksonami 2 i 3 alleli klasy I i eksonem 2 alleli klasy II.
Wydaje się, że łączne kryterium „tylko jednego ge-
notypu zawierającego allele CWD plus możliwość
substytucji poza obszarem ARS” stanowi racjonalną
podstawę decyzji klinicznych dotyczących zgodności
tkankowej między dawcą a biorcą HSC. Istotną ko-
rzyścią, wynikającą z przyjęcia powyższej definicji
wyniku genotypowania o wysokiej rozdzielczości,
może być przyspieszenie doboru pary dawca–bior-
ca, co ma istotne znaczenie kliniczne [6] w związku
z zapotrzebowaniem na szybkie dobory dawców
HSC dla zwiększającego się odsetka biorców, u któ-
rych wykryto ostrą białaczkę [7]. Ostateczny wy-
nik typowania HLA powinien zawsze zawierać
wszystkie alternatywne allele, których nie wyklu-
czono w bezpośrednim genotypowaniu. Informacja
na temat spełniania przez niejednoznaczny wynik
kryterium wysokiej rozdzielczości może być umie-
szczona w uwagach dotyczących interpretacji wyni-
ku genotypowania HLA.
Dawcy HSC
Optymalnym dawcą HSC jest brat lub siostra
pacjenta o identycznym genotypie w zakresie loci
HLA-A, B, C, DRB1 i ewentualnie DQB1. Stopień
zgodności takiego dawcy określa się jako zgodność
8/8 lub 10/10 alleli lub całkowitą zgodność. Opty-
malni dawcy są pożądani dla wszystkich potrzebu-
jących pacjentów, lecz ich dostępność w Polsce
wynosi 15–30% i zależy między innymi od dzietno-
ści polskich rodzin. Celem doboru rodzinnego daw-
cy konieczne jest badanie rodzinne obejmujące pa-
cjenta, jego rodzeństwo i dostępnych rodziców
w zakresie loci HLA-A, B, i DRB1 na poziomie niskiej
rozdzielczości. U pacjenta i wstępnie zgodnego daw-
cy należy wykonać typowanie potwierdzające, obej-
mujące pobranie niezależnej próbki krwi, powtórze-
nie przynajmniej jednego badanego wcześniej locus
oraz rozszerzenie typowania o loci C i ewentualnie
DQB1 na poziomie niskiej rozdzielczości. Celem
typowania potwierdzającego jest wykluczenie błę-
dów administracyjnych i technicznych. Dobór daw-
cy rodzinnego z ograniczoną liczbą niezgodności,
jaki niekiedy jest akceptowany do transplantacji
HSC w związku z brakiem optymalnego dawcy,
wymaga przeprowadzenia genotypowania HLA na
poziomie wysokiej rozdzielczości.
Dla pacjentów nieposiadających rodzinnego
dawcy doskonałą opcją może być całkowicie zgod-
ny dawca niespokrewniony, tj. o stopniu zgodności
10/10 alleli. Dawcy tacy są dostępni dla 30–70%
pacjentów w zależności od częstości genotypu pa-
cjenta i jego pochodzenia etnicznego, w tym dla
około 50% polskich chorych [7]. W doborze niespo-
krewnionego dawcy HSC konieczne jest genotypo-
wanie na poziomie wysokiej rozdzielczości (4 cyfry
po gwiazdce), a wynik musi być potwierdzony
w badaniu nowych próbek pacjenta i dawcy.
Dla pacjentów nieposiadających akceptowalne-
go dawcy rodzinnego i całkowicie zgodnego dawcy
niespokrewnionego poszukuje się dawcy alterna-
tywnego, co oznacza najlepszego możliwego daw-
cę o różnym stopniu niezgodności HLA w stosun-
ku do pacjenta.
Trzy podstawowe grupy alternatywnych daw-
ców to haploidentyczni dawcy rodzinni (5–9/10
zgodnych alleli), częściowo niezgodne (lub w rzad-
kich przypadkach całkowicie zgodne) jednostki krwi
pępowinowej (CBU, cord blood unit) od niespokrew-
nionych dawczyń (3–6/6 alleli zgodnych w zakresie
loci A, B i DRB1) lub częściowo niezgodni dawcy
niespokrewnieni (9/10, 8/10 lub 7/10). Do transplan-
tacji HSC powinni być akceptowani jedynie dawcy
z tak zwanymi permisywnymi, tj. mało szkodliwy-
mi, niezgodnościami, ale określenie permisywno-
ści jest przedmiotem stałej dyskusji. Negatywny
wpływ niezgodności HLA na wynik transplantacji
HSC może zależeć od liczby niezgodnych alleli, nie-
zgodnego locus i poziomu rozdzielczości (poziom
antygenowy lub alleliczny). Przebieg potransplan-
tacyjny może być również zaburzony zależnie od
położenia substytucji aminokwasów w obrębie ARS
lub poza nim. Struktury ARS bezpośrednio wiążą
peptyd i TCR. Te biologicznie istotne struktury
obejmują w cząsteczkach HLA klasy I domeny a1
i a2 (kodowane w eksonach 2 i 3 genu łańcucha cięż-
kiego cząsteczki klasy I), a w cząsteczkach klasy II
— domeny b2 (kodowane w eksonie 2 genu łańcu-
cha b cząsteczki klasy II). Przypuszcza się, że istot-
na klinicznie może być również liczba substytucji
aminokwasów, a nawet położenie pojedynczej sub-
stytucji w cząsteczce HLA. Ligacja KIR między
dawcą a biorcą HSC polega na swoistym grupowo
wiązaniu się cząsteczek HLA klasy I z odpowiedni-
mi receptorami KIR. Poziom niezgodności ligacji
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KIR-HLA, która oprócz grupowej swoistości cha-
rakteryzuje się również zróżnicowanym powino-
wactwem, może również wpływać na przebieg po-
transplantacyjny. Analiza dotychczasowych danych
wskazuje, że także zgodność haplotypowa może
mieć istotne znaczenie dla przebiegu po transplan-
tacji HSC, biorąc pod uwagę istnienie regulacji tych
szerokich struktur genetycznych na poziomie trans-
krypcyjnym w postaci efektu domen chromosomo-
wych [8]. Wszystkie powyższe typy niezgodności
HLA między dawcą a biorcą HSC opisywano jako
czynniki ryzyka dla wyniku transplantacji, a ich
wystąpienie należy porównać z ryzykiem zastoso-
wania alternatywnych w stosunku do transplanta-
cji metod leczenia dostępnych dla pacjenta. Uzna-
wany za korzystny dla chorych na nowotwory efekt
GvL zależy również w znacznym stopniu od zakre-
su niezgodności HLA [9]. Efekt ten jest stosunko-
wo łatwy do wykazania, ale jego podstaw nie wyjaś-
niono w pełni i nadal znaczną trudność sprawia pre-
cyzyjna kontrola równowagi między nasileniem GvL
a niekorzystną ciężką chorobą GvH. Badanie oddzia-
ływania klinicznego niezgodności HLA jest dodat-
kowo utrudnione przez szeroki zakres i różnorod-
ność oddziaływań oraz wybitny polimorfizm genów
tego układu, co utrudnia gromadzenie danych kli-
nicznych pochodzących od wystarczająco licznych
i jednolitych grup pacjentów.
Wpływ niezgodności HLA
na przebieg transplantacji HSC
Wyniki transplantacji HSC od całkowicie zgod-
nych rodzinnych dawców (MRD, matched related
donor), głównie od rodzeństwa, są wyraźnie lepsze
od wyników transplantacji od częściowo niezgodne-
go rodzeństwa (non-MRD) i niespokrewnionych
dawców (UD, unrelated donor) [10–13]. U biorców
HSC pochodzących od MRD ryzyko infekcji [10, 11],
reaktywacji cytomegalowirusa (CMV, cytomegalovi-
rus) [12] i śmierci zależnej od transplantacji (TRM,
transplantation-related mortality) [13] jest znamien-
nie niższe niż w drugiej porównywanej grupie
(szczegóły dotyczące omawianych niezgodności
HLA oraz istotność statystyczną przedstawiono
w tab. 2). Odtworzenie odporności zależnej od lim-
focytów T było znacznie opóźnione w grupie non-
-MRD + UD [14]. Całkowite przeżycie (OS, overall
survival) pacjentów po transplantacji HSC wydłu-
żyło się istotnie po 1998 roku, gdy zarzucono lub
ograniczono mało dokładne metody PCR-fingerprin-
tingu i serologiczne, a w ostatecznym doborze pary
dawca–biorca metody genetyczne o niskiej rozdziel-
czości coraz częściej zaczęto uzupełniać metodami
o wysokiej rozdzielczości [15]. Należy jednak
uwzględnić fakt, że mniej więcej w tym samym cza-
sie znacznie ulepszono zarówno procedury trans-
plantacyjne, jak i procedury wykrywania i leczenia
potransplantacyjnej wznowy choroby podstawowej
i GvH, co z pewnością również wpłynęło korzystnie
na przeżycie pacjentów po transplantacji HSC [16].
Przeprowadzone w ostatnim czasie porówna-
nia wskaźników OS, przeżycia wolnego od choroby
(DFS, disease free survival), TRM, ryzyka wznowy
i ostrej choroby GvH wysokiego stopnia po trans-
plantacji HSC od dokładnie zbadanych i w pełni
zgodnych niespokrewnionych dawców wykazały
zbliżone poziomy tych wskaźników do występują-
cych w przypadku transplantacji od klasycznych
zgodnych dawców rodzinnych [17]. Podobieństwa
te wskazują, że skuteczność lecznicza transplanta-
cji HSC od całkowicie zgodnych UD i od MRD jest
zbliżona [17], a w przypadku starszych pacjentów,
których rodzeństwo jest również z reguły w starszym
wieku, dawca niespokrewniony może się okazać
lepszy [18]. Przedstawione wyżej spostrzeżenia tyl-
ko pośrednio wskazywały na istotną rolę niezgodno-
ści HLA w gorszym przebiegu potransplantacyjnym.
W bezpośrednich badaniach wpływu liczby nie-
zgodnych między dawcą a biorcą alleli HLA wyka-
zano jej wybitne znaczenie w transplantacjach HSC
od UD. W wieloośrodkowych badaniach przeprowa-
dzonych w ramach 13. Międzynarodowych Warsz-
tatów i Konferencji Zgodności Tkankowej (13th In-
ternational Histocompatibility Workshop and Confe-
rence [IHWC]) w ogromnej (n = 2399) grupie par
dawca–biorca jednoznacznie potwierdzono tę zależ-
ność. Pojedyncza niezgodność dawcy na poziomie
allelu lub antygenu (9/10) powodowała istotne skró-
cenie OS u pacjentów po transplantacji HSC z mie-
loablacyjnym przygotowaniem w stosunku do cho-
rych, którzy otrzymali przeszczep z podobnym przy-
gotowaniem od dawcy w pełni zgodnego (10/10)
[19]. Po podobnej transplantacji od dawców z dwo-
ma i więcej niż dwoma niezgodnymi allelami/anty-
genami OS ulegało dalszemu skróceniu w odpo-
wiednich grupach pacjentów [19]. Interesujący jest
fakt, że wzbogacenie standardowej immunosupre-
sji biorców przeszczepu z pojedynczym niezgodnym
allelem/antygenem w zakresie A, B, DRB1 lub
DQB1 (zgodność 7/8) przez podanie globuliny an-
tytymocytarnej (ATG, anti-thymocyte globulin) pro-
wadziło do występowania ostrej choroby GvH
z podobną częstością, jak u biorców zgodnego prze-
szczepu (8/8) [20]. W wyniku immunosupresji
o podobnym zakresie u dzieci z ostrymi białaczka-
mi, które otrzymały przeszczep od UD o stopniu
zgodności 7/10 lub 8/10, uzyskano zadowalający
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Tabela 2. Rola niezgodności antygenów leukocytów ludzkich (HLA, human leukocyte antigen) w transplanta-
cjach komórek krwiotwórczych
Table 2. The significance of HLA disparity in hematopoietic stem cells transplantation
HLA Rola Istotność n Piśm.
Pacjenci z rzadkimi 3-letnie przeżycie po HSCT 53% v. 74%; p = 0,01 350 [6]
v. częstymi allelami lub 10/10 od UD
haplotypami HLA
Non-MRD lub UD Zakażenia. Niezależny czynnik RR = 3,86; p = 0,004 688 [10]
v. MRD ryzyka śmierci z powodu późnej
infekcji (zapalenie płuc, sepsa,
zakażenie OUN, rozsiana ospa
wietrzna)
Stopień zgodności HLA Zakażenia. Częste zakażenia HR 1,84; 95% CI 1,00–3,37; 136 [11]
był niezależnym krwi (ziarniaki G+, pałeczki G–, p = 0,05
czynnikiem ryzyka grzyby)
Non-MRD lub MRD Reaktywacja CMV Skumulowana częstość 269 [12]
z ostrą GvHD v. MRD 73% v. 15%
Dawcy inni niż autologiczni Predykcyjny czynnik HR = 23,6; p = 0,006 138 [13]
lub MRD śmiertelności w grupie dzieci
z VOD
Non-MRD i MUD v. MRD Stan odporności T-komórkowej Opóźniona rekonstytucja 22 [14]
przeciwko adenowirusom po HSCT od non-MRD i MUD
u dzieci
Lepszy dobór UD 5-letnie przeżycie w grupie 32 ± 8% przed do 57 ± 8% 498 [15]
po 1998 r. (dane hr z SAA po 1998 r.; p < 0,0001
niedostępne)
HSCT po 1990 r., TRM. Lepsze procedury 30% przed i 7% po 1990 r.; 170 [16]
rodzeństwo identyczne transplantacyjne i skuteczniejsze p < 0,001
w zakresie HLA leczenie zagrażającej wznowy
po HSCT
Zgodni w zakresie alleli 2-letnie wskaźniki: OS, EFS, NS 236 [17]
HLA-A, B, C, DRB1, DQB1 TRM, wznowa, ostra GvHD
UD v. MRD stopnia III–IV
1 MM (allel lub antygen) OS (analiza wieloczynnikowa) HR = 1,38; p < 0,0001 705 [19]
2 MM (allele i/lub antygeny) HR = 1,50; p < 0,0001 368
> 2 MM (allele i/lub HR = 1,94; p < 0,0001 246
antygeny)
Locus A (tylko OS (analiza wieloczynnikowa) HR = 1,08; p = 0,61 99 [19]
pojedyncza MM)
Locus B (tylko HR = 1,52; p = 0,02 57
pojedyncza MM)
Locus C (tylko HR = 1,52; p < 0,0001 257
pojedyncza MM)
DRB1 (tylko HR = 1,72; p = 0,02 29
pojedyncza MM)
DQB1 (tylko HR = 1,36; p = 0,08 65
pojedyncza MM)
7–8/10 MM UD u dzieci EFS (plateau) 60,3% (95% CI 35,5–78,1) 24 [21]
po supresji ATG, CsA, OS (plateau) 74,9% (95% CI 49,1–88,9)
MTX
Tylko pojedyncze MM Ryzyko przewlekłej GvHD p = 0,015 144 [28]
na poziomie allelu lub w ciągu 3 lat (trend od MUD
antygenu poprzez MM 1 allelu do MM 1
antygenu)
cd. Æ
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poziom DFS i OS [21]. Wieloczynnikowa analiza
danych 13th IHWC pod kątem ważności każdego
z badanych loci wykazała niezależny szkodliwy
wpływ pojedynczej niezgodności antygenu/allelu
locus C, B i DRB1, przynajmniej w parach dawca–
–biorca pochodzenia europejskiego [19]. W przeci-
wieństwie do nich w wieloczynnikowej analizie par
dawca–biorca pochodzących z Japonii nie potwier-
dzono niezależnego szkodliwego wpływu pojedyn-
czej niezgodności antygenu/allelu w locus C, wpływ
ten potwierdzono natomiast dla loci A, B i DRB1
[19]. Interpretacja tej etnicznej różnicy nie jest pro-
sta. Dane dotyczące par japońskich były, co praw-
da, mniej liczne, ponieważ stanowiły około 10% ba-
danych, ale ich wiarygodność wydaje się wysoka.
W uściślonej analizie wpływu niezgodności alleli na-
leżących do grupy HLA-A2, przeprowadzonej
w ramach kolejnych, 14. Międzynarodowych Warsz-
tatów i Konferencji Zgodności Tkankowej (14th
IHWC), wykazano, że tylko niezgodność A*0201/
/A*0206 (typowa dla populacji japońskiej) istotnie
zwiększa ryzyko śmierci biorcy [22]. Wszystkie
pozostałe rodzaje niezgodności alleli w obrębie gru-
py A2 nie wpływały istotnie na przeżycie biorcy,
łącznie z niezgodnością A*0201/A*0205 — naj-
częstszą w parach europejskich. Jednocześnie ana-
liza niezgodnych alleli o różnej swoistości dowio-
dła, że tworzą one ograniczoną liczebnie grupę al-
leli o niskiej częstości genowej [23]. Dodatkowo,
silna nierównowaga sprzężeń, występująca w całej
rozciągłości genetycznego obszaru MHC [24, 25],
sugeruje możliwość występowania niezgodności
dłuższej części haplotypu między biorcą HSC
a dawcą, u którego wykryto pojedynczą niezgodność
HLA. Haplotypy charakteryzują się większą swo-
istością dla grup etnicznych niż allele [26]. Łączna
analiza powyższych faktów sugeruje, że obserwo-
wane etniczne różnice wpływu niezgodnych alleli
Tabela 2. cd. Rola niezgodności antygenów leukocytów ludzkich (HLA, human leukocyte antigen) w trans-
plantacjach komórek krwiotwórczych
Table 2. cont. The significance of HLA disparity in hematopoietic stem cells transplantation
HLA Rola Istotność n Piśm.
MM allelu (wysoka Brak wpływu na wskaźnik NS 65 [29]
rozdzielczość) A, B lub wszczepienia, odrzucenia,
DRB1 w przeszczepianej ostrą GvHD, TRM i długotrwałe
CBU (inaczej niż dla MM (6-letnie) OS
antygenu [MM o niskiej
rozdzielczości])
Znaczna niezgodność 4-letnie przeżycie 80% v. 47%; HR = 0,131; 53 [30]
MHC klasy I (> 5a5b) 95% CI = 0,03–0,61; p = 0,009
z negatywną częstością
CTLp jest lepiej tolerowana
niż mniejsza niezgodność
Niezgodność ligandów 4,5-letnie OS 87% v. 48%; p = 0,006 130 [36]
KIR + ATG i CsA v. 4,5-letnie DFS 87% v. 39%; p = 0,0007
zgodność 4,5-letnia TRM 6% v. 40%, p = 0,01
Alloreaktywność OS niezgodnych w zakresie HR = 1,03; p = 0,95 105 [37]
z komórek NK v. NK — brak poprawy
z komórek T (po HSCT w stosunku do MM HLA-A
u dzieci niezgodnych Wyższe ryzyko ostrej GvHD HR = 2,74; p = 0,03
w zakresie HLA) Wyższe ryzyko przewlekłej GvHD HR = 7,1; p = 0,026
Wyższe ryzyko śmierci HR = 2,2; p = 0,039
n (number of donor/recipient pairs involved) — liczba par dawca–biorca objętych badaniem; Piśm. — pozycja piśmiennictwa; HSCT (hematopoietic stem cell
transplantation) — transplantacja komórek krwiotwórczych; UD (unrelated donor) — niespokrewniony dawca; non-MRD — częściowo niezgodny dawca rodzinny;
MRD (matched related donor) — zgodny dawca rodzinny; RR (relative risk) — względne ryzyko; OUN — ośrodkowy układ nerwowy; HR (hazard ratio) — proporcja
ryzyka; CI (confidence interval) — przedział ufności; GvHD (graft-versus-host disease) — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi; CMV (cytomegalovirus)
— wirus cytomegalii; VOD (veno-occlusive disease) — zakrzepica żył wątrobowych; MUD (matched unrelated donor) — zgodny dawca niespokrewniony;
hr (high-resolution) — wysoka rozdzielczość; SAA (severe aplastic anemia) — ciężka anemia aplastyczna; TRM (transplantation-related mortality) — śmiertelność
związana z przeszczepieniem; OS (overall survival) — całkowite przeżycie; EFS (event-free survival) — przeżycie wolne od progresji choroby; NS (not significant)
— brak istotności statystycznej różnicy; MM (mismatch) — niezgodność; ATG (anti-thymocyte globulin) — globulina antytymocytarna; CsA (cyclosporine A) — cyklo-
sporyna A; MTX (methotrexate) — metotreksat; CBU (cord blood unit) — jednostka krwi pępowinowej; MHC (major histocompatibility complex) — główny kom-
pleks zgodności tkankowej; > 5a5b — powyżej 5 substytucji aminokwasowych w obrębie struktur a i b cząsteczki HLA; CTLp (cytotoxic T lymphocyte precursors)
— prekursory cytotoksycznych limfocytów T; NK (natural killers) — komórki naturalnej cytotoksyczności
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mogą mieć podłoże haplotypowe, a analiza potran-
splantacyjnego przebiegu pod kątem zgodności ha-
plotypów mogłaby rzucić nowe światło na mecha-
nizm oddziaływania niezgodności HLA w transplan-
tacjach HSC [27].
Alleliczny i antygenowy poziom niezgodności
różnorako oddziałuje na przebieg transplantacji [28–
–30]. W pracy Greinix i wsp. [28] niezgodność poje-
dynczego allelu klasy I nie wpływała istotnie na OS.
Analiza sekwencji aminokwasów wykazała, że nie-
zgodność na poziomie allelicznym obejmuje najczę-
ściej substytucję jednego lub kilku aminokwasów,
a niezgodność na poziomie antygenowym obejmu-
je najczęściej substytucję powyżej 10, a niekiedy
znacznie większej liczby aminokwasów w cząstecz-
ce HLA. Niezgodność antygenowa na poziomie
molekularnym reprezentuje zatem łatwo rozpozna-
walną różnicę dla immunokompetentnych limfocy-
tów T i w ten sposób może silnie stymulować od-
powiedź odpornościową [28]. Niezgodność na pozio-
mie allelicznym obejmuje znacznie mniejsze różnice
strukturalne i teoretycznie powinna wzbudzać
słabszą stymulację odpornościową. Zgodnie z tą
teorią nie wykazano szkodliwego wpływu niezgod-
ności na poziomie allelu na przebieg transplantacji
CBU u dzieci i młodzieży [29]. Diametralnie od-
mienne obserwacje poczyniono w pracy Heemskerk
i wsp. [30], którzy wykazali, że przeszczepy od daw-
ców ze znaczną niezgodnością HLA, obejmującą
substytucję powyżej 5 aminokwasów w każdej ze
struktur a i b cząsteczki HLA klasy I wraz z nega-
tywnym wynikiem badania częstości prekursorów
cytotoksycznych limfocytów T (CTLp, cytotoxic T
lymphocyte precursors), są lepiej tolerowane niż prze-
szczepy z niezgodnością o mniejszej liczbie substy-
tucji. Może to sugerować, że cząsteczki HLA o wy-
bitnie zmienionej strukturze ARS nie mogą zostać
rozpoznane i nie biorą udziału w generowaniu re-
akcji immunokompetentnych limfocytów T przeciw-
ko przeszczepowi. Jednoznaczne potwierdzenie kli-
niczne tych obserwacji będzie istotnie wpływało na
sposób selekcji dawców do transplantacji HSC. Po-
dobne rozbieżności obserwowano podczas próby
oceny wpływu liczby substytucji aminokwasowych
w niezgodnej cząsteczce HLA dawcy na przebieg
potransplantacyjny. Liniowy wzrost liczby substy-
tucji znamiennie korelował z niekorzystnym prze-
biegiem [31] lub, w innych badaniach, nie miał wpły-
wu na przebieg po transplantacji HSC [28].
W badaniach Ferrary i wsp. [31] wykazano
istotne znaczenie lokalizacji substytucji aminokwa-
su w określonej pozycji w obrębie cząsteczki HLA.
Szczególnie silny negatywny wpływ na przeżycie
pacjentów po transplantacji HSC zaobserwowano
dla substytucji aminokwasu w pozycji 116 cząsteczki
HLA klasy I [31]. Dalsze szczegółowe badania po-
zwoliły na potwierdzenie, że tylko kierunkowa sub-
stytucja asparaginy przez kwas asparaginowy lub
leucyny przez serynę, odpowiednio w cząsteczkach
locus A lub C, niekorzystnie wpływała na przeżycie
biorców HSC w populacji japońskiej [32]. Wymie-
nione substytucje obserwowano z wysoką często-
ścią u pacjentów japońskich [32], ale autor niniej-
szej pracy wykazał w swoich badaniach, że były one
całkowicie nieobecne w populacji europejskiej [33].
Całościowa ocena przedstawionych wyżej rozbież-
nych, a być może zależnych od pochodzenia etnicz-
nego pacjentów, danych dotyczących znaczenia nie-
zgodności HLA na poziomie molekularnym, ukazała
gwałtowną potrzebę poszukiwania innych, bardziej
ogólnych mechanizmów wpływu niezgodności HLA,
uwzględniających opisane rozbieżności.
Jak wspomniano, cząsteczki HLA klasy I są li-
gandami receptorów KIR, występujących na komór-
kach NK. Ligacja HLA-KIR jest czynnikiem stymu-
lującym lub hamującym zdolność komórek NK do
cytolizy obcych komórek, w tym komórek nowotwo-
rowych i allogenicznych, w zależności od typu po-
budzanego receptora KIR i powinowactwa ligacji
[34]. W pracy Giebela i wsp. [35] wykazano istot-
nie dłuższe przeżycie pacjentów z niezgodnością
HLA polegającą na zdolności wiązania przez jego
cząsteczki HLA odmiennych grup KIR niż wystę-
pujące u niespokrewnionego dawcy (niezgodność
ligandów KIR) w stosunku do pacjentów, którzy
mieli dawcę zgodnego w zakresie ligandów KIR.
Inni badacze nie potwierdzili jednak tej prawidłowo-
ści [36]. Rozbieżność ta mogła być spowodowana
innym rodzajem immunosupresji, jakiej poddawa-
no badanych w obu grupach oraz spodziewanymi
silnymi reakcjami odpornościowymi wzbudzanymi
jednocześnie przez niezgodność HLA na zasadzie
rozpoznania T-komórkowego, które prawdopodob-
nie dominuje nad rozpoznaniem typu KIR i może
niwelować korzystny efekt tej niezgodności [37].
Współistnienie niezgodności obu typów na tej sa-
mej cząsteczce HLA utrudnia jednoznaczne wyka-
zanie korzystnego wpływu jednej z nich, jak rów-
nież komplikuje, a bardzo często uniemożliwia se-
lekcję niespokrewnionego dawcy o wybiórczej
niezgodności ligandów KIR.
Niekorzystny wpływ niezgodności HLA był
znacznie silniej wyrażony u pacjentów, u których
wykonano przeszczepienie w optymalnej fazie cho-
roby niż u pacjentów z grupy podwyższonego ryzy-
ka lub takich, u których wykonano transplantację
w późniejszej fazie choroby [38]. W przypadku bra-
ku optymalnego dawcy (10/10) coraz więcej danych
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przemawia za dążeniem do przyspieszonej akcep-
tacji dawcy częściowo niezgodnego lub haploiden-
tycznego, w przypadku której perspektywy są lep-
sze niż w przypadku przedłużania doboru dawcy
poza optymalną fazę choroby [6].
Wnioski
Dobranie w pełni zgodnego w zakresie HLA
dawcy jest podstawowym wymogiem skutecznej
i względnie bezpiecznej transplantacji HSC, lecz dla
znacznej części potrzebujących chorych optymalny
dawca nie jest dostępny. Wykonanie transplantacji
HSC od dawcy z niezgodnością pojedynczego alle-
lu/antygenu (9/10) może dać podobnie korzystny
wynik, jak transplantacja od optymalnego dawcy,
zwłaszcza u młodszych pacjentów. Dla pozostałych
pacjentów dobrą opcją może być transplantacja HSC
od dawcy z permisywnymi niezgodnościami HLA.
Permisywność niezgodności zależy nie tylko od
potencjalnie szkodliwego wpływu niezgodnego an-
tygenu, ale także od pilności zabiegu transplanta-
cji, potencjalnych korzyści z wystąpienia efektu GvL
oraz przewidywanej skuteczności dostępnej terapii
alternatywnej.
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